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Proteiinikinaasi C (PKC) on ryhmä fosforyloivia entsyymejä, joilla on merkittävä rooli
osana solujen viestintäjärjestelmää. PKC aktivoituu solun toisiolähetin diasyyliglyserolin ja
luonnosta peräisin olevien voimakkaiden tuumoripromoottorien, forboliestereiden, vaiku-
tuksesta. PKC-isoentsyymit osallistuvat solun kasvun, jakautumisen ja erilaistumisen
säätelyyn ja niiden poikkeava toiminta liittyy useisiin patologisiin tiloihin. Selektiivisellä ja
isoentsyymispesifisellä PKC-inhibiittorilla olisi merkirysrä sekä proteiiniperheen toimintaa
selvittävälle perusrutkimukselle, että mahdollisena lääkeainejohtolankana.
Proteiinikinaasi C:n säätelyosan forboliestereitä sitovaan osaan suunniteltujen inhibiittore-
iden sitoutumista tutkittiin molekyylimallituksen avulla. Myös inhibiittoreiden suunnitte-
lussa oli käytetry molekyylimallitusta ja ne oli syntetisoitu liuos- ja kiinteäfaasikombinato-
riaalisen kemian keinoin ja niiden biologinen aktiivisuus oli määritetty.
Inhibiimorimolekyylit telakoitiin PKC:n forboliestereitä sitovaan paikkaan AutoDock 3.0-
telakointiohjelman avulla. Telakoituneiden ligandien rakenne-aktiivisuussuhteita arvioitiin
vertaamalla AutoDock-ohjelman laskemia vuorovaikutusenergioita kokeellisesti määritet-
tyyn inhibitiotehoon. Lisäksi tarkasteltiin visuaalisesti ligandin ja proteiinin välisiä vuoro-
vaikutuksia ja steeristä yhteensopivuutta.
AutoDock 3.O-telakointiohjelma löysi röntgenkristallografisesti määritetyn forbolit3-
asetaatin sitoutumispaikan ja 
-konformaation, mutta ohjelman inhibiittoreille laskemat
vuorovaikutusenergiat eivät korreloineet kokeellisesti määritetyn inhibitiotehon kanssa.
Ilmeisesti AutoDock 3.O-ohjelman empiirisessä vapaan energian funktiossa on ongelmako-
htia, jotka aiheuffavat suotuisan vuorovaikutusenergian yliarvioinnin joissakin tapauksissa.
Visuaalisessa tarkastelussa todettiin ohjelman ehdottamien sitoutumismallien tukevan olet-
tamuksia testattujen inhibiittoreiden sitoutumistavasta. Varsinaisia selityksiä ligandien eri-
laisille affiniteeteille ei löydetty, sillä ligandit olivat ilmeisesti liian samantasoisia inhibiitto-
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